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論文審査の結果の要旨
PHD3 regulates glucose metabolism by suppressing stress-induced signalling and 











ころ、低酸素誘導因子 HIF のプロリン水酸化酵素 3（PHD3）が得られた。
本論文において申請者は、肝臓における糖新生の分子メカニズムの解明を目的に、初代
培養肝細胞を用いた実験によって PHD3 の機能解析を行った。shRNA を用いて PHD3 を
ノックダウンした肝細胞では、絶食シグナルであるグルカゴン刺激あるいは cAMP 刺激に
より、G6pc や Pck1 などの糖新生系酵素の発現は約 70%減少し、糖産生量も抑制され
た。また、この現象には PHD3 の酵素活性が必要であった。摂食時のシグナルであるイン
スリン刺激では、PHD3 ノックダウンによりインスリン受容体基質（IRS1/IRS2）のチロ
シンリン酸化と、その下流の AKT や GSK のリン酸化が抑制された。このことから PHD3
はインスリンシグナルを維持する役割を持つことが示唆された。次に、これらの現象を統
合するメカニズムとして炎症応答について検討した。肝細胞において PHD3 をノックダウ
ンすると NFkB や JNK のリン酸化は亢進し、炎症誘発物質 LPS の刺激の有無に関わらず




第 2 次審査では、PHD3 のノックダウンでブドウ糖取り込みがどうなるのか、グルコー
ストランスポーターは変化するのか、肝細胞の形態変化・細胞増殖への影響はあるのか、
エネルギー代謝・脂肪酸代謝に対する影響はあるのか、などの質問を受け、的確な回答が
得られた。
本研究は、肝糖新生の新たな促進因子 PHD3 の機能を詳細に解析し、糖尿病のみならず
慢性炎症性疾患の治療ターゲットとなる可能性を示唆するものであり、今後の展開が大い
に期待される成果を得た。よって、学位論文として十分に価値あるものと認定した。
最終試験の結果の要旨
主論文を中心に、生理学、分子生物学、糖尿病・代謝学全般にわたり諮問を行い、基礎と
なる十分な学識を有していることを確認した。自立した研究者として活動を行うにたる研
究遂行能力および倫理性を備えていると判断した。
よって、合格と判定した。
